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(54) Title- METAL COMPLEXES OFDENDRIMER1C MOLECULES, DIAGNOSTIC AGENTS CONTAINING THEM AND PROCESS 
. FOR PRODUCING THE COMPLEXES AND AGENTS 

(54) Bezeichnung: METALLKOMPLEXE VON DENDRIMEREN MAKROMOLEKttLEN. ^ ^^^ D1AGN0SnS 
( «*, iwzeicnnung. ^ mmL S0WIE VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG DER KOMPLEXE UND MTTTEL 

(57)Abstraci 

'! The invention relates to novel metal complexes of dendrimeric macromoleades ««*™jn«J» » 64 Ip^ of ^element of atonic 
number the 21-29, 39, 42-44 or 5743 and a polymeric, complex-forming ligand of formula 0) A-(XK m which A, X and b havedrfferen 
meanings, agents containing these compounds and their use in diagnosis. The invention also relates to a process for producing the complexes 
and agents. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfinduhg betrifft neue Metallkomplexe von dendrimeren Makromolekolen enthaltend 8 bis 64 tomm eines Heinentes der 
Ordnuneszahlen 21-29. 39, 42-44. oder 57-83 und einen polymeren, komplexbildendea Liganden der Formel 0) M% in der A, X 
Shledliche Bedeutung haben. diese Verbindungen enthaltende Mittel sowie die Verwendung dieser m der Dagnosuk. Die 
Erfindung betrifft weiteAin ein Verfahren zur HersteUung der Komplexe und Mktel. 
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Metallkomplexe von dendrimeren Makromolekulen, diese eirthaltende 
diagnostische Mittel sowie Verfahrcn zur Herstellung der Komplexe und Mittel 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, das 
3 5 heiBt neue Metallkomplexe von dendrimeren Makromolekulen, diese Verbindungen 
enthaltende Mittel, die Verwendung der Komplexe in der Diagnostik sowie Verfiahren 
zur Herstellung dieser Komplexe und Mittel. 

Magnevist® (Gd-DTPA/dimeglumin) ist das erste regfctrierte Kontrastmittel fur die 
10 Kernspintomographie (MRI = Magnetic Resonance Imaging). Es ist besonders gut fur 
die Diagnose pathologischer Bereiche (z. B. EntzOndungen, Tumore etc.) geeignet. 
Die Verbindung wird nach intravenoser Injektion fiber die Nieren eliminiert; eine 
extrarenal Ausscheidung wird praktisch nicht beobachtet. 

15 Ein Nachteil von Magnevist* ist, dafl es sich nach intravenoser Applikation 

gleichmaBig zwischen dem vasalen und dem interstkiellen Raum verteilt. Somit ist 
eine Abgrenzung der GefaBe gegenflber dem umliegenden interstitiellen Raum nicht 
moglich. 

20 Fur Perfusionsuntersuchungen ist ein Kontrastmittel notwendig, welches sich 

ausschlieBlich im vasalen Raum (GefaBraum) verteilt. Ein solches "blobd-pool-agent ,, 
soil es ermoglichen, mit HUfe der Kernspintomographie gut durchbhitetes von schlecht 
durchblutetem Gewebc abzugrenzen und somit eine Ischamie zu diagnostizieren. 

25 Weitere Anwendungsgebiete sind die GefaBdarstelluiig mit Hilfe der 

kernspintomographie (die sogenannte MR-Angiographie) und die bildliche Darstelhing 
von Permeabihtatsstonihgen von BlutgefaBen (wie z.B. in bdsartigen Tumoren). 

Bisher mussen sich die meisten der Patienten, bei denen Verdacht auf eine 
30 kardiovaskulare Erkrankung besteht (diese Erkrankung ist die haufigste Todesursache 

in den westlichen Industrielandern), invasiven diagnostischen Untersuchungen 
* unterziehen. In der Angiographic wird zur Zeit vor allem die Rontgen-Diagnostik mit 

Hilfe von iodhaltigen Kontrastmitteln angewandt. Diese Untersuchungen sind mit 

verschiedenen Nachteilen behaftet: 
35 Sie sind mit dem Risiko der Strahlenbelastnng, sowie mit Unannehmlichkeiten und 

Belastungen verbunden, die vor allem daher kommen, daB die iodhaltigen 

Kontrastmittel, verglichen mit NMR-Konti^tmitteln, in sehr viel hoherer 

Konzentration angewandt werden mussen und nicht im Vasalraum verbleiben. 
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Es besteht daher ein Bedarf an NMR-Kontrastmitteln, die den vasaleri Raum markieren 
koimen (blood-pool-agent). Diese Verbindiingen sollen sich durch eine gute 
Vertraglichkeit und durch eine hohe Wirksamkeit (hohe Steigemng der Signalintensitat 
beim MBI) auszeichnen. 

5 

Der Ansatz, zumindest einen Teil dieser Probleme durch Verwendung von 
Komplexbildnem, die an Makro- oder Biomolekule gebunden sind, zu losen, war 
bisher nur sehr begrenzt erfolgreich. 

10 So ist beispielsweise die Anzahl paramagnetischer Zentren in den Komplexen, die in 
den Europaischen Patentanmelduhgen 0 088 695 und 0 150 884 beschrieben sind, fur 
eine zufriedensteUende Bildgebung nicht ausreichend. 

Makromolekule sind generell als Kontrastmittel fur die Angiographic geeignet. 
15 AlbumkhGd-DTPA (Radiology 1987 : 162:205) z.B, zeigt jedoch 24 Stunden nach 
intravendser Injektion bei der Ratte eine Anreicherung im Lebergewebe, die fast 30 % 
der Dosis ausmachL Aufierdem werden in 24 Stunden nur 20 % der Dosis eliminiert. 

In der EP 0 233 619 werden blood-pool-agents auf der Basis von Polylysin-Gd-DTPA 
20 beschrieben. Diese Verbindungen sind jedoch mit dem Nachteil behaftet, dafi nur eine 
unbefriedigende Ausscheidung der Komplexe und damit der in den Komplexen 
enthaKenen Schwennetallionen erfolgt. 

Eine Verbesserung bezuglich der Ausscheidbarkeit brachten die in der EP 0 430 863 
25 beschriebenen Kaskadenpolymer-Komplexe . Jedoch erfolgt auch hier in einem 
vertretbaren Zeitraum keine vollstandige Ausscheidung, so dafi die Gefahr der 
Freisetzung des Metalls aus dem Komplex besteht. 

Auch makromolekulare Kontrastmittel auf der Basis von Kohlenhydraten, z.B. 
30 Dextran, sind beschrieben worden (Europaische Patentanmeldung 0 326 226). Der 
Nachteil dieser Verbindungen liegt darin, dafi sie in der Regel nur 4,6 % des 
signalverstarkenden paramagnetischen Kations trageh. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, neue diagnostische Mittel vor 
35 ailem zur Eikennung von Gefafierkrankungen zu finden, die die genannten Nachteile 
nicht besitzen, d.h. Metallkomplexe zu finden die nach intravenoser Applikation im 
Untersuchungszeitraum ein geringes Diffusions vermogen durch die Gefafiwandungen 
zeigen und dennoch quantitativ ausgeschieden werden. 
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Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindimg gelost. 

Es wuide gefunden, daB dendrimere Polymer-Komplexe der Fonnel I 

A-(X)b (,) 



5 



worin 

A fur einen stickstofthaltigen Kern der Basisrnultiplizitat b stent, wobei 
10 b die Summe der fireien Valenzen des stickstofrhaltigen Kerns bedeutet und fur 
Ziffern Ibis 8 stent und 

X fiir einen aus ^ 2 Reproduktionseinbeiten S und 2 n bildgcbehderi Resten Y 

k=0 * 

zusammengesetzten Rest steht . 
worin 

n die Anzahl der Generationen bestimmt und fiir die Ziffern 1,2,3 oder 4 

15 steht, 

S fiir einen Rest der Formel II steht, 



. 25 

P ■ 



f- CH 2 -CH-CH 2 -N, 



(II) 



20 worm 

R fur ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe steht und die 

Positionen 

a fur 0 < k < n-1 durch weitere Reproduktionseinheiten S, und 

fur die n-te Generation durch bildgebende Reste Y da: Fonnel III 
oder IV besetzt sind, 
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(IV) 



5 worin 

Rl unabhangig voneinander Wasserstoff oder ein MetalHonenequivalent der 
Hemente der Ordnungszahlen 21-29, 39, 42-44 oder 57-83, 
R 2 fur ein Wasserstoffatom, tinen Methyl- oder einen Ethylrest, der 
gegebenenfalls mit 1- 2 Hydroxylgnippen substituiert ist, 
10 U fur eine gegebenenfalls Imino-, Pbenylen-, Phenylenoxy-, 

Phenylenimino-, Amid-, Hydrazid-, Carbohyl-, Estergnqrpexi, Sauerstoff-, 
Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltende, gegebenenfalls durch 
Hydroxy-, Mercapto-,Oxo-, Thioxo-, Carboxy-, Carboxyalkyl-, Ester- 
und/oder Aminogruppe(n) substituierte geradkettige, verzweigte, gesattigte 
15 oder ungesattigte Alkylengruppe und 

Z fur eine -CO, -NH-CO- oder -NHCS-Gruppe steht, 
wobei die Komplexe mindestens 8-64 Metallionen der genannten Elemente enthalten 
und freie Carbonsauregruppen gewiinschtenfalls als Salz einer anorganischen oder 
organischen Base oder Aminosaure vorliegen, iiberraschenderweise hervorragend als 
20 NMR-Diagnostika zur Kontrastierung des vasalen Raums geeignet sirid, ohne die 
genannten Nachteile aufeuweisen. 



Die dendrimeren Polymerkomplexe der vorliegenden Erfindung setzen sich also 
zusammen aus einem 1 bis 8 Stickstoffatome entbaltenden Kern, dessen freie Valenzen 
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in der ersten Generation jeweils mit einer 3-Aminopropyl- oder einer 3-Amino- 
2-methyl-propyl- Gruppe - den sogenannten Reprodukuomeinheiteh S - abgesattigt 
. sind. 

Den einfechsten dendrimeren Kern stellt ein Stickstoffatom dar, dessen drei freie 
Valenzen (Basismultipuzitat b = 3) in der ersten Generation mit drei 
Reproduktionseinheiten besetzt sind (bzw. dessen drei Wasserstoffatome des 
zugrundeliegenden Ammoniaks durch die drei Reproduktionseinheiten S substituiert 
sind). Jede dieser drei Reproduktionseinheiten enthalt'ein teimihales Suckstoffatom, \ 
10 dessen (beiden) freie Valenzen entweder 

a) vollstandig durch die bildgebenden Reste der Fonnel HI oder IV abgesattigt sind 
oder 

b) durch jeweUseineweitereReproduktionseinheitSbeseW sind. 

15 Diese zweite Generation besteht im Falle des vorgenannten Beispiels eines 

Stickstoffkems aus 6 (3 x 2) Reproduktionseinheiten mit ebenso vielen terminalen 
Stickstoffatonien. Die insgesamt 12 (6 x 2) freien Valenzen der 2-ten Generation 
kdnnen nuin entweder 

a) durch die bildgebenden Reste der Fonnel HI oder IV abgesattigt sein oder 
20 b) wiederholt durch identische Reproduktiomeinhehen S besem werden, so daB eine 
dritte Generation entsteht. Dieser 3-ten Generation kann sich gewiinschtenfalls eine 
vierte anschliefien. 

Erfindungsgemafl geeignet sind dendrimere Polymer-Komplexe, die aus maximal 4 ; 
25 mindestens jedoch aus einer Generation bestehen. Die letzte (bzw. n-te) Generation 
weist dabei 2°/2 multipliziert mit der Basismultiplizitit b tenninale Stickstoffatome mit 
2 n Positionen a auf, die vollstandig mit bildgebenden Resten der Fonnel III oder IV 
besetzt sind. Dabei sind sowohl die Reproduktionseinheiten als auch die bildgebenden 
Reste innerhalb eines Molekuls identisch. 

30 

I Die Anzahl der insgesamt im Molekul enthaltenen Reproduktionseinheiten wird dutch 

... . • n-l •; 

die Anzahl der Generationen festgelegt und berechnet sich nach der Fonnel b • 2 2 k 

k=0 .• 

worin b fur die Basismultiziplhat, n fur die Anzahl der Generationen und k fur eine 
Laufeiffer stent die von 0 bis n-1 lauft. 

So enmalt also z.B. ein aus drei Generationen (h = 3) bestehendes Polymer insgesamt 
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3-1 



b • £ 2^ [ - t> * (2° + 2 1 + 2 2 )] = b x 7 identische Reproduktionseinheiten. 



k-0 



Fur den vorgenannten Fall des Stickstoffieerns mit der Basismultiplizitat b = 3 
ergeben sich insgesamt also 21 (3 x 7) Reproduktionseinheiten S. Zusatzlich enthalt 
das Polymer b x 2 n bildgebende Reste, im konkreten Fall also 24 (3 x 2 3 ). 

5 ". . 

X stehi somit also fur einen Zweig des dendrimeren polymeren Komplexes, der sich 
aus der Summe der Reproduktionseinheiten und den dazugehorigen bildgebenden 
Resten Y zusammensetzt. 

10 Als Kaskadenkerne A kommen prinzipiell beliebige stickstoffhaltige Kerne, mit 
maximal 8 freien Valenzen an den Stickstoffatomen, infrage. Neben dem genannten 

Stickstoffkernseienheispielhaftgenaimieine — r odeteine p N— (R ), 

P ' 

Gruppe. Besonders geeignet ist jedoch ein Rest der allgemeinen Formel V, Vl, VII. 
Oder Vm, 



15 



0 



\ / 
N— W— N 



(V) 



i / 
N-rCHjfCH,^ — N 

. L 



(VI) 



/ 



N-CH 2 (CH 2 -%T 



-y-CH 2 (CH 2 )s 
P 



-N 



V 



J P 



(vn) 
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N — CHj-CHj N 

CH, ■ CHj 

Ny - CH ? — CHj — 1 N 
P / r ^ P , 

(Vffl) 

worin 

R5 ffir einen gegebenenfalls mit 1-4 OH-Gruppen substituierten Alkyt-, Aryl- oder 
5 Aralkylrestmitbiszu 12 C-Atomen steht, 

p die Bindungsstelle zum Rest X markiert, wobei die Anzahl der p mit der 

Basismultiplizitat b gleichzusetzen ist, 
W fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylen-, Arylen- oder Aralkylenrest 
. mit bis zu 12 C-Atomen steht, der gegebenenfaUs durch 1-4 Sauerstoffatome 

10 unterbrochenund/oder durch 1-4 Hydroxygruppen substituiert ist, 

p fQr die Ziffern 1 bis 4, 

m unabhangig voneinander ffir die Ziffern 1 oder 2 und 
r fur die Ziffern 1 bis 5 stent. 

15 Als Beispiele fur die dem Kaskadenkern A zugnindeliegendeh Amine A(H) b seien 
Ammoniak, Trisammoemyiamin, l,4,7.1CKTetraazacyclododecan (Cyclen), 
1,4,7,10,13,16-Hexaazacyclooctadecan, 1,3-Diaminopropan, 1,4-Diaminobutan, 
1,5-Diaminopentan, l,12-Diamino^,9-dioxadodecan, 1 ,4,8,1 1-tetraazaundecan, 
U,8,12-Tetraazadodecan, 1,5,9,13-Tetraazatridecan, Diemyleniriamin oder 

20 Trietnylentetramin genannt. 

Bevorzugt smd darunter Ainmoniak, Tris(2-amm 
Cyclen, insbesondere jedoch 1,4-Diaminobutan. 

25 Die Basismultiplizitat p" ergibt sich aus der Anzahl der Stickstoff- 

Wasserstoffbindungen des dem jeweiligen Kern entsprechenden Ainins A(H)b. So hat 
Ammoniak die Basismultiplizitat 3, das Tris(2-ammoemyl)amin die Basismultiplizitat; 
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6, das Diemylentriamin die Basismultiplizitat5unddas 1,4,7,10- 
Tetraazacyclododecan die Basismultiplizitat 4. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen dendrimeren polymeren Komplexe der 
allgemeinen Formel I erfolgt, indem man ein dendrimeres Polymer mit terminalen 
(endstandigen) Aminogruppen der Formel DC, 

A-(X')b OX) 
10 worm 

A und b die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung haben und 
X' fur X steht, wobei jedoch im Unterscbied zu X fur die n-te Generation die 
Positionen a nicbt durch die bildgebenden Reste Y, sondern durch Wasserstoffatome 
besetzt sind, mit einer reaktiven Vorstofe des Komplexbildners oder bildgebenden 
15 Komplexes in einer Acylierungs- oder Additionsreaktion umsetzt und anschliefiend 
- falls es sich bei der reaktiven Vorstufe um einen Komplexbildner handelt-mit 
Metallsalzen bzw. Metalloxiden der genannten Metalle zu dem gewiinschten 
polymerverknupften Komplex umsetzt. 

20 Die als Ausgangsverbindung eingesetzten Aminogruppen-haltigen dendrimeren 
Polymere der Formel K werden wie in der WO 93/14147 offenbart, hergestellt. 

Sollen dendrimeren polymere Komplexe von bildgebenden Resten der Formel D3 
erhalten werden, so findet als reaktive Vorstufe in der Regel das Monoanhydrid der 
25 Diemylentriaminpentaessigsam^ (J. Phann. Sci., 68 (1979) 194) Verwendung. Dieses 
wird analog zu den in der DE 42 32 925 offenbarten Verfabxen zu den entsprechenden 
Amid-verknupften Verbindungen umgesetzt wird. 

Diese Umsetzung wird in flussiger Phase in Gegenwart einer Base durchgefuhrt. 
Geeignete Reaktionsmedien sind beispielsweise Wasser, polare Losungsmittel wie 

30 Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril, N-MemylpyrroUdon, Formamid, 

Dimemylformamid, Dimethylacetamid und dergleichen oder Gemische derselben. Die 
Umsetzung wird vorzugsweise bei pH 8-10, d.h. unter ZusaU von Basen wie z.B. 
Naffium- oder Kaliumhydroxid oder Triethylamin, bei Temperaturen von 0 - 50 °C, 
vorzugsweise ^ei Rarantemperatur, durchgefuhrt. Zm volls^gen Umsetzung 

35 a rbeitetmanvor2»gsweisemiteinem2-3-fachenUbersch^ 

AnschlieBend werden die so erhaltenen Komplexbildner, in an sich bekannter Weise, 
mit MetaUsalzen oder MetaUoxiden zu deh erfindungsgemaBen Komplexen umgesetzt. 
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Sollen hingegen dendrimere polymere Koraplexe von bildgebenden Resten der Formel 
IV erhalten werden, so wird als reaktive Vorstufe in der Regel eine Verbindung der 
allgemeinen Formel X 



l 6 

\^COOR 



2 

R 



OH ; 

\ ! ! * , 
-N N— Oij CH U*— Z 



COOR 



5 ;'• ^COOR* (X) 

• worm 

r2 die angegebene Bedeutung hat und 
U' fur U oder fur eine Vorstufe von U steht, 
iO R*> fur eine Saureschutzgruppe steht und/oder ein MetaUionenequivalent 

bedeutetund 

Z* fur eine Isbcyanat-, eine Isothiocyanat-, eine aktivierte Sauregruppe 
oder ein Lactonrest steht, 

eingesetzt 

15 Fur den Fall, daB R^ fur eine Saureschutzgruppe steht, wird diese im AnschluB an die 
Acylierung- oder Additionsreaktion in an sich bekannter Weise abgespalten und die so 
erhaltenen Verbindungen mit Metalloxiden oder Metallsalzen zu den 
erfindungsgemaflen Komplexen umgesetzt. 

20 Als Beispiele fur eine aktivierte Sauregruppe seien beispielhaft Anhydrid, 

p-Nitrophenyiester, N-Hydroxysuccinimidester, Saurechlorid und eine dxirch ein 
Carbddiimid-Derivat in situ aktivierte Carbonsaiire genannt. 

Als Saureschutzgruppen R*> kommen niedere Alkyl-, Aryl- und Aralkylgruppen, wie 
25 beispielsweise Methyl-, Ethyl-, Propyl-, n-Butyl-, t-Butyl-, Phenyl-, Benzyl-, 
Diphenylmethyl-, Triphenylmethyl-, bis(p-Nitophenyl)-methyl- oder 
Trial^lsilylgrappen in Frage. 

Die Abspaltung der Saureschutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten 
Verfahren, beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der 
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Ester mit Alkali in waBrig-alkoholischer Losung bei Temperatofen von 0 - 50 °C, 
saure Verseifung mit Mineralsauren oder im Fall von z.B. teii-Butylestem mit Hilfe 
von Trifluoressigsaure. 

5 Die Acylierung erfolgt in flussiger Phase in Gegenwart von anorganischen und/oder 
organischen Basen. Geeignete Reaktionsmedien sind z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Acetonitrii, Formamid, DMF, DMSO, Dimethylacetamid, Wasser und dergleichen 
oder Gemische derselben. 

10 Additionsreaktionen von Isothiocyanaten mit den gewunschten Aminen des 
dendrimeren Polymeren werden in der Regel in polaren Lqsungsmitteln, wie 
beispielsweise Wasser, Alkoholen wie z.B. Methanol, Ethanol oder Isopropanol, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitrii, N-Methylpyrrolidon, Fonnamid, 
Dimethylfonnamid, Dimethylacetamid oder deren Gemischen, durchgefuhn. 

Analoge Additionsreiaktionen von Isocyanaten werden vorzugsweise in wasserfreier 
flussiger Phase nach literaturbekannten Verfahren durchgefuhrt (Houben-Weyl, 
Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, New York, Bd. 
E4 (1983) S. 768-784). 

20 /'. 

Die Herstellung der Metallkomplexe aus den Komplexbildnern erfolgt in der Weise, 
wie sie in den Patentschriften EP 0 071 564, EP 0 130 934 und DE 34 01 052 
offenbart worden ist, indem man das Metalloxid oder ein Metallsalz (beispielsweise 
das Nhrat, Acetat, Carbonat, Chlorid oder Sulfat) des Elements der Ordnungszahlen 
25 21-29, 39, 42^t4 oder 57-83 in Wasser und/oder einem niedereh Alkohol (wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol und/oder N,N-Dimethylfoimamid) lost oder sus- 
pendiert und mit der LSsung oder Suspension der aquivalenten Menge des 
Konq>lexbildners umsetzt. 

30 Zur Erreicbung eines physiologischen pH-Werts konnen abschlieflend acide 
Wasserstoffatome von Saure-Gruppen durch Kationen anorganischer und/oder 
organischer Basen oder Aminosauren substituiert werden^ 

Als Basen kommen in Frage anorganische Basen (z. B. Hydroxide, Carbonate oder 
35 Bicarbonate) von z. B. Natrium, Kalium oder Lithium und/oder organische Basen wie 
unter anderem primare, sekundare und tertiare Amine wie z.B. Ethanolamin, 
Morpholin, Glucamin, N-Methyl- und N,N-Dimethylglucamiri, sowie basische ■ 
Aminosauren wie z. B. Lysin, Arginin und Ornithin. 
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Zur Herstellung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise den : 
sauren Komplexsalzen in waflriger Losung Oder Suspension soviel der gewunschten 
: Basen zusetzen, daB der Neutralpunkt erreicht wird. Die erhaltene Losung kann : 
5 anschlieflend fan Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Haufig ist es von Vorteil, die 
gebildeten Neutralsalze durch Zugabe von mk Wasser mischbaren Losuhgsmitteln, wie 
z. B. niederen Alkoholen (Methanol, Ethanol, Isopropanol etc.), niederen Ketonen 
(Aceton etc.), polaren Ethern (Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan etc.) 
auszufallen und so leicht zu isolierende und gut zu reihigende Kristallisate zu erhalten. 
10 Als bespnders vorteilhaft hat es sich erwiesen, die gewiinschte Base bereits wahrend 
der Komplexbildung der Reaktionsmischung zuzusetzen und dadurcheinen 
Verfahrensschritt einzusparen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Mittel, welche inindestens eine der 
15 erfmdungsgemaBen Verbindungen enthalten. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung dieser Mittel, welches 
dadurch gekennzeichnet ist, dafi der in Wasser geloste dendrimere Polymer-Komplex 
mit den in der Galenik flblichen Zusatzen und Stabilisatoren in eine fur die enterale 

20 bzw. parenterale Applikation geeignete Form gebracht wird, so dafi der Komplex in 
einer Konzentration von 0,01 bis 1,0 Mol/1 voizugsweise in einer Konzentradon von 
0,1 bis 0,5 Mol/1 vorliegt Die resultierenden Mittel werden anschliefiend 
gewunschtmfalls sterilisiext. Sie werden in Abhangigkeit der diagnostisdien 
Fragestellung in der Regel in einer Dosis von 0,01 - 0,3 mmol/kg Korpergewicht 

25 appliziert. 

Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie z. B. 
Tromethamin oder Diethylentriaminpentaessigsaure), geringe Zusatze des jeweiligen 
polymeren, dendrimeren Komplexbildners, gegebenenfells in Form eines 
30 physiologisch VertrSglichen Salzes, wie z.B. des Kalziumsalzes sowie Elektrolyte wie 
z B. Natriumdilorid und/oder gewunschtenfalls Antioxidantien wie z. B. 
Ascorbinsaure. 

Frinzipiell ist es auch moglich, die erfmdungsgemaBen diagnostischen Mittel auch 
35 ohne Isolierung der polymeren Kompiexverbindung heizustellen. la jedem Fall mufi 
besondere Sorgfalt darauf verwendet werden, die Komplexierung so vOTzunehmen, 
dafi die erfindungsgemafien Salze und Salzlosungen praktisch frei sind von nicht 
konq>lexierten toxisch wirkenden Metallionen. 
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Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch 
KontroUtitrationen wahrend des Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Als letzte 
Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten Komplexsalzes. 

5 Weitere Gegenstande der Erfindung sind durch die Anspriiche gekennzeichneL 

Die erfindungsgemaflen Substanzen erffillen die vielfaltigen Voraussetzungen, die an 
ein "blood-pool-agent" in der NMR-Diagnostik zu stellen sind. Die Verbindungen und 
aus ihnen hergestellte Mittel zeicbnen sich aus durch:' 

10 

eine giinstige AusscheMungskinetik, 
eine gute Vertraglichkeit, 

eine hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, um den Korper mit moglichst 
geringen Mengen an Fremdstoffen zu belasten, 
15 - geringe Osmblalitat. 

Insbesondere verbleiben die erfindungsgemafien Verbindungen (bzw. Mittel) wahrend 
des Untersuchungszeitraum ausschliefilich im vasalen Raum, so daB eine Unscharfe im 
NMR-Bild, durch in den interstitiellen Raum diffundierendes Kontrastmittel, nicht 

20 beobachtet wird. Weiterhin weisen die erfindungsgemaflen Mittel nicht nur eine hohe 
Stabilitat in vitro auf, sondern auch eine uberraschend hohe Stabilitat in vivo, so daB 
eine Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen gebundenen - an sich giftigen 

Ionen innerhalb der Zeit, in der die neuen Kontrastmittel vollstSndig wieder 
ausgeschieden werden, nicht erfolgt. 

25 • 

Das nachfolgende Beispiel dient der naheren Erlauterung der Erfindungsgegenstandes, 
ohne ihn auf dieses beschranken zu wollen. 

Die nachfolgend benutzte verkurzte Schreibweise w Diaminobutyl-Dendrimer-(NH2)32 M 
30 steht fur ein Dendrimer, das aus einem Diaminobutyl-Kern A und 60 

Reproduktionseinheiten (-CH2-CH2-CH2-N < ) mit 32 terminalen NH2-Gruppen 
aufgebaut ist. 
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Beispiel 1 

a) flO]-Carboxy-3, 6, 9-tris (carbaxymethyl)-3, 6, 9-triazadecanoyl]-Derivat des 
Potyaminodendrimers Diaminobutyl-Dendrimer-(NH2)32 

5 

3,51 g (1 mmol) des in Beispiel VIII der WO 93/14147 beschriebenen 32-Amins 
werden in 300 ml Wasser gelost. Innerhalb 2 Stunden wrden anschlieBend 36.Q2 g 
(96 mmol) N3^2,6-Dioxomorpholinoethyl>N^ethoxycarbqnyln^ 
octandisaure (Beispiel 13a der EP 0 331 616) portionsweise in fester Form zugegeben, 
10 wobei der pH-Wert durch Zugabe von 1 N NaOH bei 8,5 gehalten wird. Nach 

Beendigung der Anhydrid-Zugabe wird die Losung noch 2 Stunden bei pH 11 geriihrt, 
dann siellt man mit Amberlite 0 IR 120 (H + -Form) auf pH 5 und saugt vom 
Iorienaustauscher ab. Die Losung wird ultrafiltriert (AMICON f YM 05-Membran) 
und das Retentat anschlieBend gefriergetrocknet. 
15 Ausbeute: 15,6 g 

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 9,3 % 
100 mg des wasserfreien Komplexbildners komplexieren 
(Indikator: Xylenolorange) 29,6 mg Gd 3 +(Besetzungsgrad mit DTPA > 91 %) 

20 ■ . • ■ - 
b) Gd-Komplex des [10-Carboxy-3 f 6 t 9-tris(carboxy7nethyl)-3,6&^ 
Derivats des Potyaminodendrimers Diaminobutyl-Dendrimer- (NHtf si 

10,0 g des im vorstehenden Beispiel beschriebenen Komplexbildners werden in 300 ml 
25 H2O gelost und mit 3,41 g Gd2<>3 (—2,96 g Gd) versetzt, 30 Minuten bei 80° C 
geriihrt, nach Abkuhlen auf pH 7 eingstellt, membranfiltriert und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 12,5 leicht gelbliches, flockiges Lyophilisat 
H^O-Gehalt (Karl-Fischer): 8,2 % 
Gd-Bestimmung (AAS): 22,9 % 

30 .*• t . ; 

Analyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber:: C 37,08% H 4,80% Gd 24,58% N 10,81% Na 0,22% 
gef.: C 37,83% H 5,19% Gd 23,10% N 10,97% Na0,51% 
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Fatentanspruche 

1/ Dendrimere Polymer-Komplexe der Fonnel I 
5 A ~CX)b (!) 

worin 

A fur einen stickstofihaltigen Kern der Basismultiplizitat b steht, wobei 
b die Sumine der freien Valenzen des stickstbffhkltigen Kerns bedeutet und fur 
10 Ziffern 1 bis 8 steht und 

. . . n-I . 

X fur einen aus Reprodiiktionseinheiten S und 2 n bildgebenden Resten Y 

zusammengesetzten Rest steht 
worin 

n die Anzahl der Generationen besthnmt und fur die Ziffern 1, 2, 3 oder 4 
steht, • 

15 S fiir einen Rest der Fonnel II steht, 



25 



R 

T-CH 2 -CH-CH 2 ~N, 



L 



a 



(II) 



worm 

20 R fur ein Wasserstoffatcm oder eine Methylgruppe steht und die 

Positionen 

a fur 0 < k £ n-1 durch weitere Reproduktionseinheiten S, und 

fQr die n-te Generation durch bildgebende Reste Y der Fonnel III 
oder IV besetzt sind, 



WVCO(CH 2 )\ / \ / \ /(CH 2 )COOR 

N N.N. 
•I l l 

CH 2 CH 2 CH 2 

' i I i » 



COOR COOR COOR ^ 
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..IS- 

R 1 
"^COOR 




/\ ) 
2 COOR 

R (IV) 



worm 

R 1 unabhangig voneinander Wasserstoff oder ein Metallionenequivalent der 
5 Elemente der Ordnungszahlen 21-29, 39, 42-44 oder 57-83, 

R 2 fur ein Wasserstoffatom, einen Methyl- oder einen Ethylrest, der 
gegebenenfells mit 1- 2 Hydroxylgruppen substituiert ist, 
U ftir eine gegebenenfells Imino-, Phenylen-, Phenylenoxy-, 
Phenylenimino-, Amid-, Hydrazid-, Carbonyl-, Estergruppen, Sauerstoff-, 
id Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltende, gegebenenfalls durch 

Hydroxy-, Mercapto-,Oxo-, Thioxo^, Carboxy-, ^ Carboxyalkyl-, Ester- 
und/oder Aminogruppe(n) substituierte geradkettige, verzweigte, gesattigte 
oder ungesattigte CpC^o Alkylengruppe und 
Z fur eine -CO-, -NH-CO- oder -NHCS-Gruppe steht, 
15 wobei die Komplexe mindestens 8-64 Metallionen der genaimten Elemente enthalten 
: und freie Carbonsauregruppen gewunschtenfalls als Salz einer anorganischen oder 
organischen Base oder Aminbsaure vorliegen. 



20 



2. Dendrimere Polymerkomplexe gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 

P ^ ^ • " 

dafl der Kern A fur ein Stickstoffatom, einen Rest >j — R 3 p — N— <R \ 

• ;■■ * • 

oder einen Rest der allgemeinen Fonnel V, VI, VII, oder VIQ steht, 
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N-rCHjCCH^ — 1 



N 

\ 



(VI) 



\ 



/ 



N-CH 2 (CH 2 -^ 



P 



-N-CH 2 (CH 2 -fe- 



-N 



i 



cm 



/ 



N — CHj-CH 2 - 
CH, 



/ 
-N 

!. . 

CH, 

! 

(CH 2 )U 
-N 



(vm) 



10 



15 



worm 

P 
W 



P 
m 

r 



fur einen gegebenenfalls mit 1-4 OH-Gruppen substituierten Alky I - , Aryl- Oder 
Aralkylrest mit bis zu 12 C-Atomen steht, 

die Bindungsstelle zum Rest X xoarkiert, wobei die Anzahl der P mit der 
Basismultiplizitat b gleichzusetzen ist, 

fur einen geradkettigen oder veizweigten Alkylen-, Arylen- oder Aralkylenrest 
mit bis zu 12 C-Atomen steht, der gegebenenfalls durch 1-4 Sauerstoffatome 
unterbrochen und/oder durch 1-4 Hydroxygiuppen substituiert ist, 
fur die Ziffern 1 bis 4, 

unabhSngig voneinander fur die Ziffern 1 oder 2 und 
fur die Ziffern 1 bis 5 steht. 
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3. Dendrimere Polymerkomplexe gemafi Anspnich 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Kern A fQr eine Gruppe > N-CCH^-N < steht. 

4. Diagnostische Mittel enthaltend mindestens einen dendrimeren Polymer- 
5 Komplex nach Anspruch 1-3 in einem physiologisch vertraglichen Medium, 

gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen Zusatzen. 

5. . Verwendung eines dendrimeren Polymer-Konqplexes nach Anspruch 1 zur 
Herstellung von Mitteln fur die NMR- Oder Rontgen-Diagnostik. 

10 ' ' ' :' ' \ ' - 

6/ Verfahren zur Herstellung eines dendrimeren Polymer-Komplexes nach 
Anspruch 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB dendrimere Polymere der Forrael DC 

A-(X% OX) ; ' 

15 

worin 

A und b die angegebenen Bedeutungen haben und 
X' fur X steht, wobei jedoch im Unterschied zu X fQr die n-te Generation die Positiorien 
a nicht durch die bildgebenden Reste Y, sondern durch Wasserstoffatome besetzt sind, 
20 mit einer reaktiven Vorstufe des Komplexbildners oder bildgebenden Komplexes in 

einer Acylierungs- oder Additionsreaktion uxnsetzt und anschlieBehd, falls es sich bei der 
Reaktiven Vorstufe urn einen Komplexbildner handelt, mit Metallsalzen Oder 
Metalloxiden eines Metalls der genannten Ordnungzahlen zu den gewOnschten 
Komplexen umsetzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6 enthaltend als reaktive Vorstufe einen eine aktivierte 
... Carbonsaure-, Isocyanat- oder Isothiocyanatgruppe enthaltenden Komplexbildner oder 
Komplex. 
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